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RESUMEN:

Forma cristalina A del clorhidrato de (-) - (1R, 2R) - 3 - (3 - dimetilamino-1 -
etil -2-metilpropil)-fenol, CARACTERIZADA porque exhibe al menos lineas
de rayos X (valores 2-6) en un diagrama de difraccién en polvos, cuando se
miden por medio del uso de radiacién Cu K,, a 15,1 £0,2; 16,0 £0,2; 18,9 +
0,2; 20,4 £0,2; 22,5 £ 0,2; 27,3 £ 0,2; 29,3 £+ 0,2y 30,4 £ 0,2.
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea
persona juridica. Copla auténtica reposa en el Expediente No. 02-113.541

Poderes, si fuere el caso. Copla auténtica reposa en el Expediente No. 02-
113.541

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la publicacién PCT

Copia informe bisqueda internacional.

Copia de la solicitud intermacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién,
reivindicaciones, dibyjos)

Copia del informe del examen preliminar internacional efectiado por la Autoridad
Internacional (IPEA). (Incluye modificaciones)

Traduccién de los anexos del examen preliminar internacional.

Copia de las modificaciones efectuadas de acuerdo con el Articulo 28 PCT en Fase
Nacional. .

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de
conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material biol6gico.

Arte final 12x 12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en
el extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con
la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efechuadas a la solicitud intermacional.

Otros
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Figura caracterfstica:
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FORMA CRISTALINA DE CLORHIDRATODE () -(1R, 2R }-3-(3 -
DIMETILAMINO -1 - ETIL - 2 - METILPROPIL ) - FENOL

MEMORIA DESCRIPTIVA

CAMPO DE APLICACION

La invencién se relaciona con formas cristalinas solidas de clorhidrato de (-)-
(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol, métodos para su preparacion y uso,
asi como su uso como analgésicos y composiciones farmacéuticas que las contienen.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El tratamiento del dolor es de gran importancia en la medicina. Actualmente
existe una necesidad mundial de terapias de dolor adicionales. En numerosos trabajos
cientificos se encuentra documentada la urgente necesidad de un tratamiento de las
condiciones de dolor orientado al objetivo y que sea el adecuado para el paciente, lo
que se debe entender como un tratamiento de dolor exitoso y satisfactorio para los
pacientes; dichos trabajos cientificos han surgido recientemente o a traves de los afios
con respecto al campo de analgésicos aplicados o bien de investigacion basica acerca
de la nocicepcion.

El objetivo fundamental de la presente invencion fue encontrar nuevas formas
solidas de clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamtno-1-etil-2-metilpropil)-fenol, Gtiles
para el tratamiento de dolor.

Las patentes estadounidenses US 6.248.737 y US 6.344 558, asi como Ia
patente europea EP 693 475 B1 describen la sustancia y la sintesis del clorhidrato (-)-
(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol en el ejemplo 25 Tal como se
comprobé mediante difraccién de rayos X, la configuracion 1R,2R, como se exhibe en el
dibujo de la estructura en el ejemplo 25, es correcta, aunque haya sido presentada
como (-)-(1R,28) en la patente US 6 248.737 y como (-)-(18,28) en las patentes US
6.344.558 y en EP 693 475 B1.

Sorprendentemente, se ha observado que el clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-
dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol se puede preparar, de un modo reproducible, de
dos formas cristalinas diferentes. La presente invencién proporciona una nueva forma
(fooma A) del clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol,
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dferente a la forma que ya se conoce (forma B) que se obtiene mediante el
procedimiento descrito en el ejempio 25 de las patentes US 6 248.737, US 6.344.558 y
EP 693 475 B1 Esta nueva forma A del clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-
etil-2-metilpropil)-fenol es muy estable frente a las condiciones ambientales y por ello
sirve para preparar una composicion farmacéutica.

La nueva forma cristalina A del clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-
2-metilpropil)-fenol se puede identificar por difraccion de rayos X en polvo. El diagrama
de difraccién de rayos X (“XRPD") se exhibe en la Fig 1 y el listado de los picos se
muestran como Tabla 1.

Las lineas de rayos X mas importantes (valores 2-teta) en términos de intensidad
que caracterizan la forma A del clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-
metilpropil)-fenol y que muestran una linea 0 una combinacién de las siguientes lineas
en una medicion de difraccién en polvo, cuando se miden por medio del uso de
radiacion CuK, a temperatura ambiente, son 14,5 + 0,2; 18,2 + 0,2; 20,4 £ 0,2; 21,7 £
02y255+0,2

Para diferenciar la forma cristalina A del clorhidrato de (-{{1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-
etil-2-metilpropil)-fenol de la forma B, es ventajoso observar los picos Unicos o particulares en el
diagrama de difraccién de rayos X, es decir, por ejemplo, las lineas con suficiente intensidad en
los valores 2-8, donde la fooma B no exhibe lineas con suficiente intensidad. Tales lineas de
rayos X caracteristicas (valores 2-0) para la foorma A en un diagrama de difraccién en polvos,
cuando se miden por medio del uso de radiacion CuK, a temperatura ambiente, son. 15,1
02,160+£02,1891+02;204+0,.2,225+0,2;273+£0,2;,293+02y304102.

Otro método para identificar la forma cristalina A del clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-
(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol es la espectroscopia infrarroja (IR). El espectro
IR de la forma A se exhibe como Fig. 2, donde el listado de los picos se muestra en
comparacion con la forma B en la Tabla 2.

En el espectro IR, es caracteristico que la forma cristalina A del clorhidrato de (-)-
(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol exhiba una combinacién de las
siguientes bandas IR. 3180 t 4 cm™, 2970 £ 4 cm™, 2695+ 4 cm™, 2115+ 4 cm™, 1698 ¢
4cm’ 1462 +4cm™, 1032 t4cm™ y/0 972 £ 4 cm™.

La técnica RAMAN también se puede emplear para identificar la forma cristalina
A del clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol. En especial,



10

15

20

25

30

POR377

el rango entre 800 cm™ y 200 cm™’, que se exhibe en la Fig. 3, se emplea
ventajosamente también por medio de la microscopia RAMAN.

El andlisis de la estructura de cristales de la forma A del clorhidrato de (-)-
(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol exhibe cristales monoclinicos con
los siguientes parametros de la celda elemental (longitud lateral y angulo):

a711A

b: 11,62 A

c: 17,43 A
S B: 95,0°

La celda elemental del cristal de la forma cristalina A tiene un volumen de 1434 +
5 Ay una densidad calculada de 1,20 £ 0,01 g/cm®.

Ademas, la invencidn se relaciona con procedimientos para la preparacion de la
forma cristalina A del clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-
fenol.

El procedimiento comienza a partir de la forma cristalina B del clorhidrato de (-)-
(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol que se prepara segun las patentes
US 6248.737, US 6344558 o la patente europea EP 693 475 B1, que aqul se
incorporan como referencia.

En una modalidad del procedimiento, el clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-
dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol de la forma cristalina A se preparar mediante la
disolucién del clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol de la
forma cristalina B en acetona, acetonitrilo o isopropancl, opcionalmente seguida por la
filtracion; luego, la solucién se deja cristalizar y se aislan los cristales del clorhidrato de
(-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil}-fenol de la forma cristalina A,
preferentemente mediante otra filtracién.

Si se emplea acetona o acetonitrilo, es preferible que durante este procedimiento
la temperatura se mantenga bajo 40°C, muy preferentemente bajo 25°C, en especial
después de la filtracién. También se prefiere que en este procedimiento se disuelvan
entre 5 y 1 mg, muy preferentemente entre 2,5 y 1,4 mg y particularmente entre 2,0 y
1,4 mg del clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol por ml
de solvente.

Se prefiere el uso de isopropanol, si se dispone de cristales semilla del
clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol de la forma

d
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cristalina A De preferencia, el isopropanol empleado contiene alrededor de 0,5% por
volumen de agua. La disolucién del clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-
metilpropil)-fenol de la forma cristalina B en isopropanol se realiza a temperaturas
superiores a la temperatura ambiente, preferentemente superior a 65°C pero que no
excedan los 80°C. Después de la disolucion completa, se apaga el calentamiento y los
cristales de semilla se agregan durante una primera fase de enfriamiento. Después, la
mezcla resultante se enfria a s 15°C, preferentemente a = 10°C y especialmente a <
5°C

Opcionaimente, se puede reducir el solvente mediante evaporaciéon, de
preferencia en un evaporador bajo presién reducida. Preferentemente, el volumen
restante de la solucién después de la evaporacion no deberia ser inferior a 20% del
volumen al comienzo del procedimiento. Opcionalmente, también se puede agregar
carbén activado a la solucion original

En una modalidad preferida de la invencion, el clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-
dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol de la forma cristalina A que se obtiene mediante
el procedimiento que se describié antenormente se vuelve a disolver en acetona,
acetonitrilo o 1sopropanol, de preferencia en el solvente que ya se emple6 en la primera
etapa; luego, opcionalmente se filtra para remover cualquier residuo insoluble vy,
opcionalmente, después de reducir la cantidad de solvente mediante evaporacion, se
deja cristalizar

Se prefiere que en la Ultima etapa de cristalizacion la temperatura se mantenga a
< 15°C, muy preferentemente a < 10°C y especialmente a < 5°C.

En otra modalidad del procedimiento de acuerdo con la invencién, el clorhidrato
de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol de la forma cristalina A se
preparar en estado soélido mediante el enfnramiento del clorhidrato de
(-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fencl de ia forma cristalina B durante
24 a 168 horas a una temperatura entre 4 y -80°C. Se prefiere que en este
procedmiento, la temperatura de enfriamiento fluctie entre -10 y -60°C,
preferentemente entre -15 y -50°C, especialmente entre -25 y -40°C y el enfriamiento se
realiza durante un penodo de entre 24 y 120 horas, preferentemente entre 24 y 72
horas y especialmente entre 24 y 48 horas.

Ademas, la invencion se relaciona con una nueva forma cristalna A del
clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol que se obtiene
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mediante la disolucibn del clorhidrato de (-)(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-
metilpropil)-fenol de la forma B en acetonitrilo junto con carbén activado, donde la
solucion se calienta hasta su punto de ebullicién, luego se remueve el carbén activado
por filtracién, se agita la solucion a una temperatura inferior a 40°C, se remueve el
residuo Insoluble por filtracidén, se remueve parte del solvente y se deja cristalizar el
clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol de la forma
cristalina A, luego, se vuelven a disolver en acetonitrilo los cristales que asi se han
obtenido, se remueve el residuo insoluble por filtracién, se remueve parte del solvente y
se deja cnistalizar el clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-
fenol de la forma cristalina A

La forma cristalina A de acuerdo con la invencién tiene la misma actividad
farmacolégica que la forma B, pero es mas estable frente a las condiciones
ambientales. Ventajosamente, se puede emplear ingrediente activo en las
composiciones farmacéuticas.

Por ello, la invencién se relaciona con una composicién farmacéutica que
contiene, como ingrediente activo, clorhidrato de (-)}-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-
metilpropil)-fenol de la forma cristalina A de acuerdo con la invencién y al menos un
aditivo y/o sustancia auxiliar adecuado.

Dicha composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién contiene, junto con
el clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol de la forma
cristalina A, uno o mas aditivos y/o sustancias auxiliares, tales como por ejemplo,
materiales portadores, de relleno, solventes, diluyentes, agentes colorantes y/o
aglomerantes y se pueden administrar como preparaciones liquidas de medicamento en
forma de soluciones inyectables, gotas o jugos; como preparaciones semisélidas de
medicamento en forma de granulos, tabletas, pellets, parches, capsulas o aerosoles La
seleccion de las sustancias auxiliares, etc., asi como la cantidad de las mismas que se
empleara, depende de la forma de administracion del medicamento: oral, peroral,
parenteral, intravenosa, intraperitoneal, intradémmica, intramuscular, intranasal, bucal,
rectal o topica, por ejemplo, para la piel, las membranas mucosas o los ojos. Para la
aplicacion oral, las preparaciones adecuadas se presentan en forma de tabletas,
pastillas recubiertas con azucar, capsulas, granulados, gotas, jugos y jarabes; para la
aphcacion parenteral, tépica y por inhalacién las formas adecuadas son las soluciones,
las suspensiones, las preparaciones secas que se pueden reconstituir faciimente y los
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atomizadores. Son preparaciones adecuadas para la aplicacion percutanea la forma A
en una forma de depdésito, en forma disuelta o en un parche, opcionalmente con la
incorporacién de agentes que promueven la penetracidn en la piel. Las formas de
preparacion que se pueden administrar oral o percutaneamente pueden procurar la
liberacién retardada de la forma cristalina A de acuerdo con la invencién En principio,
se pueden agregar otros constituyentes activos, conocidos por la persona experta en el
arte, a los medicamentos de acuerdo con la invencion.

Las formulaciones prefendas para el clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-
1-etil-2-metilpropil)-fenol de la forma cristalina A de acuerdo con la invencion, se
presentan en la solicitud PCT WO 03/035054, que aqui se incorpora como referencia.

La cantidad de constituyente activo que se administrara al paciente varia y
depende del peso del paciente, el tipo de utilizacion, indicacion médica y gravedad de la
condicion. Normalmente se administran entre 0,005 y 1000 mg/Kg, preferentemente
entre 0,05 y 5 mg/Kg de la forma cnstalina A de acuerdo con la invencién

De preferencia, la forma cristalina A de acuerdo con la invencion se usa para el
tratamiento del dolor o de la incontinencia urinaria En conformidad con lo anterior, la
invencion también se relaciona con el uso de la forma cristalina A, de acuerdo con la
invencién, para el tratamiento del dolor o el tratamiento de la incontinencia urinaria

Ademas, la invencion se relaciona con un método de tratamiento que emplea una
cantidad suficiente de la forma crnistalina A de acuerdo con la invencidbn para el
tratamiento de una enfermedad, especialmente del dolor o la incontinencia urinaria.

Los siguientes ejemplos ilustran con mayor detalle la invencion, sin que ésta se
limite a ellos
EJEMPLO 1: Fémula onginal para la preparacion de la forma A

La férmula original es valida para una escala de 50 ml.

Se verten 19 g de clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-
metilpropil)-fenol que se prepara de acuerdo con el ejemplo 25 de la patente europea

EP 693 475 B1, en un recipiente de vidrio y fondo redondo con un agitador superior de
3 hojas o aletas con deflectores.

Se vierten 25 ml de isopropanol y 0,5% (v/v) de agua

Se agita a 800 rpm.

Se calienta a 80°C.

Se mantiene la temperatura, mientras se agita durante 10 minutos.

10
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Se enfria a 65°C.

Se vierten 0,056 cristales semillas (CL en peso promedio cuadratico = 58 ym?,
CL en peso No. promedio = 22 pm).

Se enfria a 0°C durante 1 hora.

Se filtra la lechada a través de una columna de filtro de PTFE (tamafio de poro. 5
Hm).

Se seca el matenal sélido con vacio ligero hasta lograr un peso constante (24
horas aproximadamente).

Se repite el mismo procedimiento con el material sélido y seco obtenido.

EJEMPLO 2: Preparacién de la forma A (1)
Se prepard clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol

de acuerdo con el eemplo 25 de la patente europea EP 693 475 B1 32,2 mg del
clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fencl que asi se sintetizd
se disolvieron en 20 ml de acetona por medio del calentamiento ligero a 40°C y/o la
agitacion en un mezclador orbital durante 30 minutos. A continuacion, la solucién se
filtr6 a través de un filtro de jeringa de nylon que tiene una malla de 0,20 ym y la
solucién se dejé cristalizar por la evaporacioén lenta del solvente La forma cristalina A
del clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol se generd tal
como se demostré6 mediante la difraccion de rayos X en polvo y por el analisis
microscopico RAMAN.

EJEMPLO 3: Preparacion de la forma A (2)
Se prepard clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol
de acuerdo con el ejemplo 25 de la patente europea EP 693 475 B1. 32,2 mg del

clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol que asi se sintetizé
se disolvieron en 20 ml de acetona, en caso necesario, mediante agitacion durante, por
ejemplo, 30 minutos A continuacion, la solucion se filtré a través de un filtro de jeringa
de nylon que tiene un tamafio de malla de 0,20 pm y la solucién se dejé cristalizar por
medio de evaporacion lenta del solvente Sin una etapa posterior e incluyendo la
disolucién, se dejé aumentar la temperatura a 25°C. La forma cristalina A del clorhidrato
de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol se generé tal como se
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demostré mediante la difraccion de rayos X en polvo y por el analisis microscdpico
RAMAN.

EJEMPLO 4: Preparacién de la forma A (3)
Se preparé clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol
de acuerdo con el ejemplo 25 de la patente europea EP 693 475 B1. 350 mg del

clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol que asl se sintetizé
se disolvieron en 5 ml de acetonitrilo en un matraz de 250 ml La mezcla se agitd
durante 1,5 horas sobre un bafio de agua que se calenté a 37°C + 1°C. Todo residuo
soluble se removié por filtracion. De la soluciébn clara se removieron 35 ml en un
evaporador rotatorio a 70-80 mbar y la temperatura del bafo de agua era de 30°C %
1°C. El compuesto sélido precipitado se filtr6 con vacio. La forma cristalina A del
clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol se genero tal como
se demostré mediante la difraccién de rayos X en polvo y por el analisis microscépico
RAMAN.

EJEMPLO 5: Preparacién de la forma A (4)
Se preparé clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-eti-2-metilpropil)-fenol

de acuerdo con el ejemplo 25 de la patente europea EP 693 475 B1 El clorhidrato de (-
)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol que asi se sintetizd, se almacené
por 72 horas a 40°C La forma cristalina A del clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-
dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol se gener6é tal como se demostré mediante la
difraccion de rayos X en polvo y por el analisis microscépico RAMAN.

EJEMPLO 86: Preparacién de la forma A (5)

OH OH
Recrstalizacién en . HCl
HNCI/ Acetoninio - N/
i i
G4t OINO G CINO
Peso Mol 257,80 Peso Mol 257,80

Se preparé clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol
de acuerdo con el ejemplo 25 de la patente europea EP 693 475 B1. 370 mg del
clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol que asi se
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sintetiz6, se agregaron a 40 ml de acetonitrilo y 100 mg de carbén activado en un
matraz de 100 ml y se calenté hasta el punto de ebullicién. El carb6n activado se retiré
mediante filtracion de la solucién caliente a través de un papel filtro y el filtrado se
concentrd a un volumen de aproximadamente 10 ml en un evaporador rotatorio a 150 +
10 mbar, a 50°C. La solucién se hizo girar lentamente durante 30 minutos a temperatura
ambiente A continuacién, se dej6é reposar la solucién por 30 minutos a temperatura
ambiente y luego durante una hora a 4°C. Los cristales se filtraron con vacio a través de
un filtro de vidrio (rendimiento: 276 mg).

266 mg de dichos cristales se disolvieron a temperatura ambiente en 45 mi de
acetonitnlo, los residuos insolubles se removieron por filtracién y la solucién se hizo
girar por 1,5 horas a 35-40°C, bajo presién atmosfénca, en un evaporador rotatorio.
Luego, la solucién se concentré a 50°C y a 150 £ 10 mbar a un volumen de
aproximadamente 10 ml y luego se hizo girar lentamente por 30 minutos a temperatura
ambiente. A continuacién, €l matraz se dejé reposar por 12 horas a 4°C.

El sélido precipitado se filtr6 con vacio a través de un filtro de vidrio y se secé al
aire.

Rendimiento:
151 mg de una forma so6lida, microcnistalina y blanca (40,8% tedrico en relacién
con el educto usado).

EJEMPLO 7: Preparacion de la forma B (1)
Se prepar6 clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol

de acuerdo con el ejemplo 25 de la patente europea EP 693 475 B1. La forma cristalina
B del clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol se generé tal
como se demostré mediante la difraccion de rayos X en polvo y por el analisis
microscopico RAMAN.

EJEMPLO 8: Preparacion de |a forma B (2)

Clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol que se
prepar® de acuerdo con uno de los ejemplos 1 a 5 se molid por al menos 20 minutos.
Luego, se conservd en un horno durante 80 minutos a 130°C La forma cristalina B del
clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol se generé tal como
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se demostré mediante la difraccidn de rayos X en polvo y por el analisis microscopico
RAMAN.

EJEMPLO 9: Preparacién de la forma B (3)
El clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3{(3-dmetilamino-1-eti-2-metilpropil)-fenol que se prepar6
de acuerdo con uno de los ejemplos 1 a 5 fue molido criogénicamente por al menos 15

minutos. Luego, se conservé en un TGA (analizador termogravimétrico) durante 30 minutos a
125°C. La fooma cnstalina B del clorhidrato de (-)<(1R,2R)-3(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-
fenol se generd tal como se demostrd mediante fa difraccién de rayos X en polvo y por el
analisis microscopico RAMAN.

EJEMPLO 10. Diagramas de difraccién de rayos X en polvo de las formas A (1) vy B (1)
La recoleccion de datos de polvos se realizé con un difractdmetro Stoe/Stadi-P

de transmision de polvos, equipado con un monocromador de germanio curvo y un
detector sensible a la posicion lineal. Los polvos, cuidadosamente molidos, se
prepararon como muestras planas. Como fuente del haz se emple6 un tubo de rayos X
de cobre con una radiacién CuK,; monocromatizada (A = 1,54051 A) generada a 50 kV
y 30 mA. El area 2-0 para la medicion fue 540°. El ancho de paso empleado fue 0,02
grados en 2-0. Los datos se recolectaron a una temperatura de 23 + 1°

El diagrama de rayos X para la forma A se exhibe en la Fig 1 y el
diagrama de rayos X para la forma B se exhibe en la Fig. 4 Los datos se exhiben en la
Tabla 1.

14
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TABLA 1

Listado de picos e intensidad relativa (°20, picos con valor I/|1 de 10 y superior)

No. de pico A 111 B i1
1 9,07 10 14,58 100
2 10,11 9 14,04 ]
3 14,51 100 15,42 19
4 15,08 24 15,76 27
5 15,39 11 16,05 8
6 15,69 22 18,77 14
7 15,96 24 18,01 60
8 16,62 13 18,60 39
9 17.00 20 28,18 27
10 18,24 63 20,88 19
1 18,88 28 21,43 14
12 20,00 23 21,09 65
13 20,39 47 23,71 4
14 21,66 47 2473 43
15 22,54 41 25,10 14
16 24 27 28 2571 21
17 25,03 13 26.29 10
18 25,47 43 26,81 5
19 25,84 20 27,76 20
20 26,04 27 28,19 39
21 26,94 13 29,20 12
22 27,29 29 29,86 13
23 27,63 28 30,28 5
24 28,33 20 30,58 6
25 28,72 12 31,15 22
26 29,08 12 32,41 6
27 29,29 21 32,91 5
28 20,76 11 33147 6
29 30,37 23 34,34 6
30 30,74 11 35.88 9
31 31,70 14 36.20 7
32 34,37 11 39.08 9

IS
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EJEMPLO 11' Espectro infrarrojo de las formas Ay B
Los espectros infrarrojos promedio se obtuvieron en un espectrofotometro

infrarrojo por transformada de Fourier (IR/FT) Nicolet, modelo 860, equipado con una
fuente globar, divisor de haz ("beamsplitter”) Ge/KBr, y un detector de sulfato de
triglhcina deuterada (DTGS). Se utilizé un accesorio de reflectancia difusa de la firna
Spectra-Tech, Inc., para tomar las muestras. Cada espectro representa 256 barridos co-
agregados con una resolucion espectral de 4 ecm™. A continuacién, se obtuvo un
conjunto de antecedentes con un espejo de alineacién dispuesto en su lugar Luego se
obtuvo un conjunto tnico de datos de la muestra del haz. Posteriormente, se obtuvo un
espectro Log 1/R (R: reflectancia) al racionalizar los dos conjuntos de datos entre si El
espectrofotdmetro se calibré (longitud de onda) con poliestireno al momento de usarlo.

El espectro para la forma A se exhibe en la Fig 2 EIl espectro para la
forma B se exhibe en la Fig. 5.

Los datos se exhiben en la Tabla 2.
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TABLA 2

Listado de los picos IR

P00377

Forma A Forma B
Pos, del pico intensidad Pos, del pico Intensidad
{cm™) (log 1/R) em™) {log 1/R)
31804 1,878 31702 2196
2970 1,856 30131 1,791
1462 1 1,848 2062,5 2,008
2665,2 1,841 29334 1,945
16009 1,838 2682 2,118
12816 1,771 1940.5 1,242
1378,3 1,763 1870,7 1,246
12199 1,754 1801,7 1,201
1181,2 1,748 17495 1,236
15036 1,743 1598.1 2,138
1256.5 1,734 1503,2 1,755
712.6 1,725 1451.,5 2,164
879.8 1,713 1417.2 1,89
6847 1,692 1398,3 1,843
798,7 1,681 13771 1,864
1313.8 1,673 1353.2 1,726
1005.1 1,655 13132 1,661
731,2 1,63 1280.7 1,977
1090.9 1,626 12548 1,873
810,2 1,622 12176 2,015
971,5 1,568 11775 1,868
842.6 1,576 11546 1,597
834,7 1,574 1136,4 1,431
1111,5 1,55 11113 1,512
1049 8 1,534 10903 1,625
1136,5 1,498 10659 1,425
481,3 1,476 10499 1,52
10658 1,457 1004,6 1,813
4951 1,438 958.7 1,855
542 1 1,408 946 6 1,735
5958 1,384 9125 1,292
5279 1,327 8778 1,951
912,4 1,304 8427 1,657
1032,4 1.3 8314 1,664
4169 1,287 810,7 1,715
1688,3 1,282 7952 1,892
19405 1,279 7308 1,855
18706 1,277 71,7 2,04
17494 1,268 6834 1,917
1801,6 1,208 505,6 1,439
21155 1,061 542,1 1,497
5277 1,425
495,1 1,683
484 4 1,822
416,7 1,439
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EJEMPLO 12: Analisis de la estructura de cristal Unica de la forma A

Un cristal incoloro del clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-
metilpropil)-fenol que se preparé de acuerdo con uno de los ejemplos 2 a 6 y que tenia
dimensiones aproximadas de 0,6 x 0,60 x 0,50 mm, se colocd sobre una fibra de vidrio
en orientaciéon aleatona. Los examenes preliminares y la recoleccion de datos se
realizaron con radiacién CuK, (1,54184 A) en un difractémetro de eje kappa Enraf-
Nonius CAD4 controlado por computador, equipado con un monocromador de haz
incidente cristalino de grafito.

Las constantes de celdas y una matriz de onentacion para la recoleccion de
datos se obtuvieron del refinamiento de minimos cuadrados, por medio del uso de
angulos de ajuste de 25 reflexiones en el rango de 16° < 8 < 24° medidos por el
método de centrado de la ranura diagonal controlado por computador Los parametros
de la celda monoclinica y el volumen calculado son

a=7,110(3), b= 11,615 (4); c = 17,425 (6) A; B = 95,00 (3); V = 1433,5 (10) A>.
Para Z = 4 y un peso de férmula de 257,79, la densidad calculada es de 1,20 g - cm>,
Se determind que el grupo espacial era P2, (No. 19).

Los datos se recolectaron a una temperatura de -103 1 5°C, por medio del uso
de la técnica w-6. La velocidad de barrido varia entre 4 y 20°%min (en w). La velocidad
de barndo variable permite una rapida recoleccion de datos para reflexiones intensas,
donde se emplea una velocidad de barndo rapida y se aseguran buenas estadisticas de
recuento para las reflexiones débiles, donde se emplea una velocidad de barrido lenta.
Los datos se recolectaron a un maximo de 2-8 de 75,11°. El rango de bamdo (en °) se
determiné como una funcién de 8 para corregir la separaciéon de la linea doble de K,. El
ancho de barrido se calculd de la siguiente manera.

Ancho de barrido®=0,8 +0,140tg 6

L.os recuentos del cristal en movimiento y de la cuenta de referencia se realizaron
al barrer un 25% adicional por sobre y bajo dicho rango. De ese modo, la relacion entre
el tiempo de recuento del pico o0 maximo y el tiempo de recuento de referencia fue de
2'1 La abertura del mecanismo contador también se ajusté como una funcién de 6. El
ancho de la abertura horizontal fluctua entre 2,4 a 2,5 mm; la abertura vertical se fij6 en
4,0 mm.
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Los datos para la forma A se exhiben en la Tabla 3, de la forma como se

recolectaron en un documento cominmente conocido como “cif’ para una completa

referencia de las distancias dentro de la molécula.

TABLA 3

_revisar_método_de_creacién

_nombre quimico_sistemitico
?

_nombre_gquimico_comin

_punto_de fusién quimico

_porcién_de férmula quimica

_suma_de férmula_ quimica
'*Cl4 H24 CI N O

_peso_de la_férmula_quimica

enlazar_
_simbolo_del tipo_de_ &atomo

_descripcién_del tipo_de_atomo
_dispersién_scat_del tipo de_atomo_real

_dispersién_scat_del tipo_de_atomo_imag.

_fuente_scat_tipo_de_ &atomo
'CI' 'CIT 0.3639 0.7018
‘Tablas
Io! Iol
‘Tablas
INI lN!
‘Tablas
'lcl !cl'
‘Tablas
lHl !Hl’
‘Tablas

0.0492 0.0322

0.0311 0.0180

0.0181 0.0091

0.0000 0.0000

_simetria_del ajuste_de celda
_simetria_del nombre H-M del grupo_espacial

enlazar

_simetria_equiv._pos_como_xyz

l'x’ y’ zl'
'-x, y+1/2, -z°

_longitud_de celda_a
_longitud_de_celda_b
_longitud de celda ¢
_angulo_de celda alfa
_angulo_de_celda_beta
_&ngulo_de_celda_gamma
_volumen_de_celda

Internacionales—-Vol.

Internacionales-Vol.

Internacionales-Vol.

Internacionales-Vol.

Internacionales-vVol.

C-Tablas

C-Tablas

C-Tablas

C-Tablas

C-Tablas

_unidades Z de la férmula de_celda
_temperatura de medicién_de celda

4,

4,

4.

4,

4.

2.

2.

2.

2.

2.

SRELXL-97

=}

257.719

7.110(3)
11.615(4)
17.425{(6)
80.00
95.00(3)
80.00
1433.5(10)
4

170 (2)
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r

_medicion_de_ celda_ reflect_ usada
_medicién_de_celda_theta _min
_medicién_de_celda theta méx
descr1pc16n del cristal experlmental
_color del crlstal _experimental
_tamaﬂo_max _del cristal_experimental
_tamafio medio_del cristal_ experimental
_tamafio min._del cristal_experimental
den51dad med del cristal_experimental
dlfrac den31dad del _cristal experimental
método den31dad del crlstal _experimental
_cr1stal_F_OOO_exper1mental
_coeficiente _absorc mu_experimental
_correccidén_absorc_tipo_experimental
_correccién_absorc_T min_experimental
correcc1én absorc T max _experimental
absorc detalles del_proceso experimental

_detalles_especiales_experimentales

?

_difrac_temperatura_ambiente
_difrac_longitud de onda_radiacién

_difrac_tipo_radiacién

dlfrac fuente radiacién

_dlfrac_med1c16n_t1po_d1sp051t1vo
_difrac medicién método
_difrac_detector_ &rea_resol media
_difrac_nimero_styards
_difrac_cuenta_intervalo styards
_difrac_tiempo_intervalo_ styards
_difrac_%_disminucién_styards
_difrac_ntmero_reflect
_difrac reflect equivalentes_av_R
_difrac_reflect av sigmal/netI
dlfrac reflect limite_h min
dlfrac reflect _limite_ “h_) _max
dlfrac reflect_ llmlte k min
dlfrac reflect 11m1te k max
_d1frac_reflect_llmlte_l_mln
_difrac_reflect_limite_ 1 mix
_difrac_reflect_theta min
_difrac_reflect theta max

_reflect numero_total
reflect _nimero gt

reflect expre316n umbral

_computar_recoleccién_datos

_computar refinamiento celda
computar reduccidén datos

:computar:solucién_EStructura

BV RV S E B B I L LY

1.195

‘no medida’
560

2.230

”

W R e e

170(2)
1.54184
CuK\a

“tubo sellado de foco fine®
dlfrac monocromador radiacién grafito

2

o s ) ) W) ) s

4531
0.0000
0.0951
0

8

-14

14

=21

21
4.58
75.11
4531
4051

>2sigma(I)

?
?
?

'SHELXS-86 (Sheldrick,

1990}

z0
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_computar_refinamiento_estructura 'SHELXL-97 (Sheldrick, 1997)°
_computar gréaficos moleculares ?
_computar material ublicacién ?

_refinar detalles_especiales

r

Refinamiento de F~2* contra TODAS las reflexiones. El factor-R pesado wR y la vairtud
del ajuste S se basan en F*2”, loa factores-R convencionales se basan en F, donde F se
ajusta a cero para F*2" negativo. La expresién umbral de F~2* > 2sigma(F~2*) se usa
s6lo para calcular los factores-R (gt} etc. y es irrelevante para la seleccién de
reflexiones de refinamiento. Estadisticamente, los factores-R en base a F*2* son dos
veces mds grandes que aquéllos en base a F y loa factores-R en base a TODOS los datos
son incluso més grandes.

-
r

_refinar coef factor estructura 1ls Fsqgd
reflnar _tipo "matriz ls total
_reflnar_esquema_de peso_ls calc

_refinar Detalles de peso_Is
'calc p=1/[\s*2*(Fo~2*}+(0.1109P}~2~+0.1653P] donde P=(Fo"2~+2Fc"2"}/3"’

_solucién-primaria_sitios_atomos directo

_solucidn-secundaria sitios_&tomos difmap

_solucién_sitios_atomos_hidrodgenos geocm
_refinar_tratamiento_hidrégeno_ls mezclado
reflnar metodo extincién_ls ninguno
reflnar ls_ coef extincién ?

_reflnar_detalles_estructura_ls_abs
'Flack H D (1983), Acta Crist. A39, 876-881"

_refinar ls abs estructura Flack 0.027(19)
_refinar reflect ntmero 1ls 31
_refinar_ parametros_numero_ls 323
_refinar_restricciones nimero ls 1
_refinar_ Factor R ls_todo 0.0643
_refinar Factor R 1ls gt 0.0588
reflnar wFactor R ls _ref 0.1673
reflnar _wFactor R 1s _gt 0.1629
reflnar virtud_. del _ajuste_ls_ref 1.035
reflnar 5 1s todo restrlngldo 1.035
reflnar 1s shlft/su max 0.003
“refinar 1s_shift/su medio 0.000
enlazar

_etiqueta_sitio &tomo
_simbolo_tipo_sitio_atomo

_fracc sitio_&tomo x
_fracc_sitio_&tomo_y
_espacio_sitio_atomo_z

_U isc o equiv _sitio &tomo
_tipo_adp_sitio_atomo
_ocupacién_sitio &tomo
_multiplicidad_simetria_sitio_atomo
_calc_seflal _sitio_&tomo
_seflales_refinamiento_sitio_&atomo
_conjunto_desorden_sitio atomo
_grupo_desorden sitio_atomo

Cll C1l 0.21479(13) 0.35406(8) 0.98781(6) 0.0288(2) Uanr 1 1 d . . .

Zl
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Cl2z C1 0.72788(13) 0.25508(8) 0.508%0(6) 0.0280(2) VUani 1 1 4 .
Ol O -0.0588B(5) 0.5289(3) 0.90769(18) 0.0362(7) UVani 11 d . .
H1 H -0.038(15) 0.457(10) 0.918(5) 0.11¢(3) uiso 1 1 d . .
N1 N 0.0822(4) 0.3979(3) 0.45638(17) 0.0220(6) Uanr 1 1 4d .
H1A H -0.0096 0.3523 0.5133 0.026 uiso 1 1 calc R . .

02 0 0.4799(4) 0.0769(3) 0.57952(16) 0.0364(7) Vani 1 1 4d .
H2 H 0.531(14) 0.131(¢(9) 0.551(5) 0.10(¢(3) wmiso 1 1 d . .

N2 N 0.5722 (5) 0.2083 (3) 1.0053 (2) 0.0269 (7) Uani 1 1 d .
H2A H 0.4770 0.2536 0.9841 0.032 uaso 1 1 calc R .

Cl CO. 2263 (6) O. 3215 (4) 0.4667 (2} O. 0331 (10) UVani 1 1 d .
H1A B 0.1737 0.2848 0.4189 0.043 uiso 1 1 calc R .

H1B H 0.2630 0.2622 0.5051 0.043 uiso 1 1 calc R .

H1C H 0.3374 0.3671 0.4564 0.043 U130 1 1 calc R . .

C2 C -0.0085(6) 0.4736(4) 0.4336(2) 0.0313{(9) Uani 11 d .
H2A H 0.0838 0.5299 0.4182 0.041 uiso 1 1 calc R .

H2B H -0.1162 0.5141 0.4525 0.041 uiso 1 1 calc R .

H2C H -0.0523 0.4261 0.3891 0.041 uiso 1 1 calc R . .

C3 C 0.1580(5) 0.4713(3) 0.5628(2) 0.0224(7) Uani 1 1 4 .

H3A H 0.0525 0.5130 0.5827 0.029 Uiso 1 1 calc R .

H3B H 0.2438 0.5287 0.5439 0.029 Uiso 1 1 calc R . .

C4 C 0.2627(5) 0.4056(3) 0.6291(2) 0.0207(7) Uani 1 1 4 .

H4 H 0.3700 0.3668 0.6086 0.027 uiso 1 1 calc R . .

C5 C 0.1401(6) 0.3130{4) 0.6613(2) 0.0290(8) Uani 1 1 d .
H5A H 0.2110 0.2747 0.7048 0.038 Uiso 1 1 calc R .

HS5B H 0.1040 0.2563 0.6210 0.039 Uiso 1 1 calc R .

H5C H 0.0262 0.3484 0.6788 0.038 Uiso 1 1 calc R . .

C6 C 0.3437(5) 0.4902(3) 0.6925(2) 0.0216(7) Uani 1 1 d .

H6 H 0.4100 0.4422 0.7324 0.028 Uiso 1 1 calc R .

C7 C 0.4927(5) 0.5729(4) 0.6656(2) 0.0272(8) Uan1 1 1 4 .
H7A H 0.4328 0.6227 0.6252 0.035 Uiso 1 1 calc R .

H7B H 0.5381 0.6223 0.7090 0.035 Uiso 1 1 calc R . .

C8 C 0.6603(6) 0.5138(4) 0.6351(3) 0.0378(10) Uani 1 1 d .
HBA H 0.7580 0.5710 0.6270 0.049 Uiso 1 1 calc R .

HOB H 0.6204 0.4761 0.5860 0.049 Uiso 1 1 calc R .

HBC H 0.7111 0.4561 0.6723 0.049 Uiso 1 1 calc R .

C9 C 0.1930(5) 0.5552(3) 0.7326(2) 0.0213(7) Uani 1 1 d .

Cl0 € 0.1188(6) 0.6603(3) 0.7050(2) 0.0249(8) Uani 1 1 d .
H10 H 0.1604 0.6936 0.6577 0.032 Uiso 1 1 calc R . .
-0.0137(6) 0.7175(3) 0.7448(2) 0.0281(8) UVani 1 1 d .

Cll1 C

H11 H -0.0656 0.7908 0.7248 0.036 Uisc 1 1 calc R .

Cl2z C -0.0739(6) 0.6733(4) 0.8117(2) 0.0278(8B) Uani 1 1 d .
H12 H -0.1670 0.7153 0.8392 0.036 Uiso 1 1 calc R . .

Cl3 C -0.0019(6) 0.5686(4) 0.8404(2) 0.0265(8) Uani 1 1 d .

Cl4 C 0.1313(5) 0.5102(3) 0.8001(2) 0.0234(8) Uani1 1 1 d .
H14 H 0.1819 0.4364 0.8198 0.030 Uiso 1 1 calc R .

C20 € 0.7093(7) 0.2841(5) 1.0502(3) 0.0414(11) Uani 1 1 d .
H20A H 0.6484 0.31%3 1.0927 0.054 Uiso 1 1 calc R .

H20B H 0.7521 0.3445 1.0166 0.054 Uiso 1 1 calc R .

H20C H 0.8179 0.2384 1.0710 0.054 Uiso 1 1 calc R .

C21 C 0.4877(7) 0.1235(5) 1.0570(3) 0.0410(11) Uani 1 1 d .
H21A H 0.4403 0.1642 1.1006 0.053 Uiso 1 1 calc R .

H21B H 0.5842 0.0677 1.0760 0.053 Uiso 1 1 calc R .

H21C H 0.3833 0.0830 1.0281 0.053 Uiso 1 1 calc R . .

C22 C 0.6542(6) 0.1458(3) 0.9408(2) 0.0248(8) Uani 1 1 4 .
H22a H 0.5532 0.1026 0.9118 0.032 Uiso 1 1 calc R .
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H22B H 0.7472 0.0900 0.9629 0.032 Uiso 1 i calc R .

C23 C 0.7484(5) 0.2230(3) 0.8856(2) 0.0221(7) Uani 1 1 d .
H23 H 0.8433 0.2688 0.9162 0.029 Uiso 1 1 calc R . .

C24 C 0.6086(6) 0.3070(4) 0.8447(2) 0.0290(8) Vani 1 1 d .
H24A H 0.5114 0.2639 0.8133 0.038 Uxso 1 1 calc R .

H24B H 0.6755 0.3580 0.8115 0.038 Uiso 1 1 calc R .

H24C H 0.5491 0.3530 0.8830 0.038 Uiso 1 1 calc R . .

C25 C 0.8541(5) 0.1512(3) 0.8274(2) 0.0201(7) UVani 11 d .
H25 H 0.9081 0.2070 0.7933 0.026 Uiso 1 1 calc R . .

C26 C 1.0222(6) 0.0857(4) 0.B681(2) 0.0283(8) Vani 1 1 d .
H26A H 1.0938 0.1379 0.9040 0.037 Uiso 1 1 calc R .,

H26B H 0.9748 0.0224 0.8982 0.037 Uiso 1 1 calc R .

C27 C 1.1528(6) 0.0374(4) 0.8118(3) 0.0356(10) Uani 1 1 d .
H27A H 1.0856 -0.0210 0.7794 0.046 Uiso 1 1 calc R .

H27B H 1.2632 0.0024 0.8403 0.046 Uiso 1 1 calc R .

H27C H 1.1941 0.0997 0.7792 0.046 Uiso 1 1 calc R .

c28 C 0.7250(5) 0.0740(3) 0.7756(2) 0.0220(7) Uan1 1 1 d . .
C29 C 0.6682(5) -0.0349(3) 0.7991(2) 0.0238(B) Uani 1 1 d .
H29 H 0.7118 -0.0637 0.8505 0.031 Uiso 1 1 calc R .

C30 C 0.5507(5) -0.1019(3) 0.7501(2) 0.0263(8) Uani 1 1 d .
H30 H 0.5114 -0.1776 0.7677 0.034 Uiso 1 1 calc R . .

C31 C 0.4871(6) -0.0654(3) 0.6769(2) 0.0260(8) Uan1 1 1 d .
H31 H 0.4048 -0.1144 0.6428 0.034 Uiso 1 1 calc R .

C32 C 0.5427(6) 0.0430(4) 0.6529(2) 0.0258(8) Uani 1 1 d .
C33 C 0.6604(5) 0.1116(4) 0.7018(2) 0.0240(8) Uani 1 1 d .
H33 H 0.6986 0.1876 0.6842 0.031 Uiso 1 1 calc R .

enlazar_

_etiqueta_aniso_sitio_&tomo
_U 11 aniso_sitio_atomo
_U 22 aniso_sitio_atomo
_U 33 _aniso_sitio atomo
_U 23 aniso_sitio_atomo
_U 13 aniso_sitio_atomo
_U 12 aniso_sitio_atomo

Cll 0.0230(5) 0.0271(5) 0.0358(5) -0.0027(4) -0.0009(3) 0.0042(3)

Cl2 0.0231(4) 0.0250(4) 0.0353(5) -0.0018(4) -0.0017(3) -0.0047(3)

0l 0.0351(18) 0.0412(18) .0.0333(16) 0.0069(14) 0.0084(13) 0.0127(14)
N1 0.0190(15) 0.0277(16) 0.0181(14) 0.0011(12) -0.0043(11) -0.0050(12)
02 0.0330(17) 0.052(2) 0.0214(13) 0.0053(14) -0.0109(11) -0.0124(15)
N2 0.0224(17) 0.0311(17) 0.0272(16) 0.0015(14) 0.0018(13) 0.0078(14)
Cl 0.029(2) 0.044(2) 0.0261(19) -0.0056(18) 0.0013(16) 0.0060(18)

C2 0.025(2) 0.041(2) 0.0259(18) 0.0107(17) -0.0083(15) -0.0045(17)

C3 0.0200(18) 0.0203(17) 0.0259(17) 0.0015(14) -0.0042(14) -0.0042(13)
C4 0.0188(18) 0.0229(17) 0.0198(16) —-0.0007(14) -0.0019(13) 0.0026(14)
C5 0.033(2) 0.0253(18) 0.0280(19) 0.0018(15) -0.0032(16) -0.0035(16)
Cé 0.0174(18) 0.0263(18) 0.0203(16) -0.0021(14) -0.0064(13) 0.0059(14)
C7 0.0176(19) 0.030(2) 0.032(2) -0.0103(17) -0.0063(14) 0.0003(15)

C8 0.020(2) 0.040(2) 0.054(3) -0.011(2) 0.0051(18) -0.0026(18)

C9 0.0175(18) 0.0256(18) 0.0194(16) -0.0055(14) -0.0067(13) 0.0009(14)

Cl0 0.0233(19) 0.0245(18) 0.0257(18) 0.0002(15) -0.0039(14) 0.0005(14)
Cll 0.023(2) 0.0279(19) 0.032(2) 0.0003(16) -0.0088(15) 0.0054(15)
Cl2 0.0196{19) 0.031(2) 0.032(2) -0.0052(17) -0.0005(15) 0.0054(153)
C13 0.022(2) 0.033(2) 0.0236(17) 0.0001(16) -0.0024(14) 0.0030(16)
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Cl4 0.0202{18)
C20 0.040(3) 0.
C21 0.039(3) 0.
C22 0.027(2) 0.
C23 0.0209(18)
0.0025(13)

C24 0.032(2) 0.
C25 0.0148(16)
C26 0.0207(19)
C27 0.025(2) 0.
C28 0.0179(18)
C29 0.0215(19)
C30 0.024(2) 0.
C31 0.0188(19)
C32 0.0212(19)
C33 0.0173(18)

_geom_detalles

P0O0377

0.0237(19) 0.0250(18) 0.0001(15) -0.0051(14) 0.0046(14)
051(3) 0.032(2) -0.012(2) -0.0028(19) -0.001(2)

049(3) 0.037(2) 0.010(2) 0.0164(19) 0.010(2)

0229(18) 0.0249{18) -0.0006(15) 0.0024(15) 0.0020(15)
0.0224(17) 0.0221¢17) -0.0019(14) -0..0027(13)

0271(19) 0.0274(19) 0.0020(16) -0.0009(16) 0.0077(16)
0.0245(17) 0.0200(16) 0.0009(14) -0.0032(12) 0.0011(13)
0.033(2) 0.0301(19) -0.0017(17) -0.0040(15) 0.0065(16)
039(2) 0.043(2) 0.001(2) 0.0045(17) 0.0067(18)
0.0271(18) 0.0209(17) -0.0011(15) 0.0006(13) 0.0049(14)
0.0248(18) 0.0251(17) -0.0013(15) 0.0014(14) 0.0032(14)
0218(18) 0.033(2) -0.0042(16) 0.0055(15) -0.0009(15)
0.031(2) 0.0283(19) -0.0104(16) 0.0013(14) -0.0021(15)
0.035(2) 0.0213(17) -0.0022(15) 0.0023(14) -0.0019(1l6)
0.0299(19) 0.0246(18) 0.0005(15) 0.0014(13) -0.0043(14)

_especiales

Todos los esds (a excepcidn de los esds en el &ngulc diedro entre dos planes l.s.) se
calculan por medio del uso de una matriz de covariancia total. Los esds de celda se
toman en cuenta individualmente en el cé&lculo de los esds en distanc:ias, &angulos y
dngulos de torsidén; las correlaciones entre esds en pardmetros de celda sélo se usan
cuando son definidos por simetria de cristales. Un tratamientc aproximado (isotrdpico)
de esds de celda se usa para calcular los esds que involucran planos l.s.

.
r

enlazar
_geom_etiqueta_enlace_sitio_&tomo_1
_geom_etiqueta_enlace_sitio_&tomo 2
_geom_distancia_enlace
_geom_simetria_sitio_enlace 2
_geom_sefial_enlace_publ

ol
ol
N1
N1
N1
N1
02
o2
N2
N2
N2
N2
cl
Cl
C1
c2
c2
c2
C3
C3
Cc3
C4

Cl3 1.355(5) ?
HI 0.86(11) ?
Cl 1.482(5) ?
C3 1.499(5) ?
C2 1.504(5) . ?
H1a 0.9100 . ?
C32 1.374(5) ?
HZ 0.90(9) ?
C20 1.485 (6) . ?
C21 1.495 (6) . °?
C22 1.497 (5) . *?
H2A 0.9100 . ?
H1A 0.9801 . ?
H1B 0.9801 . ?
H1C 0.9801 . 2
H2A 0.9801 . ?
H2B 0.9801 . ?
H2C 0.8801 . ?

C4 1.524(5) ?
H3A 0.%800 . ?
H3B 0.9800 . 2

C5 1.522(5) ?
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jof.}

c4

C5

C5

C5

Ccé

cé

cé

c7

c7

c7

c8

c8

c8

co

c9

C10
Cl0
Cl1
Cll
Ciz
Clz
C13
C14
c20
c20
c20
C21
c21
c21l
c22
c22
c22
C23
c23
c23
C24
C24
C24
c25
C25
C25
C26
C26
Cc26
c27
Cc27
Cc27
c28
c28
C29
Cc29
C30
C30
C31

Cé 1.553(5)

H4 0.9800 . 2

H5A 0.9801
H5B 0.9801
H5C 0.9801 .
C9 1.528(5)
C7 1.533(6)

Hé 0.9800 . 2

C8 1.511¢(s)
H7A 0.9800 .
H7B 0.9800 .
HBA 0.9801 .
H8B 0.9801 .
HBC 0.9801 .
Cl4 1.382(5)
Cl10 1.398(5)
Cll 1.386(6)
H10
Cl2
H11
C13
H12
Cl4
H14
H20A
H20B
H20C
H21Aa
H21B
HZ21C

HFFRPOOOOO

.376(86)
.395(6)

.402 (5)
. 9800

.9801
.9801
.9801
.9801
.9801
. 9801

oOHOHFHORFROK

OO0 OoOCO

=) 1) ) ) e

.9800 .

.89800 .

.9800 .

C23 1.513(5)

H22A 0.9800
H22B 0.9800

C24 1.525(5)

C25 1.556(5)
H23 0.9800 .
H24A 0.9801
H24B 0.9801
H24C 0.9801

€28 1.523(5)

C26 1.537(5)

H25 (.9800 .
€27 1.517(5)
H26A 0.9800 .
H2eB 0.9800 .
H27A 0.9801 .
H27B 0.9801
H27C 0.9801 .
C33 1.397(5)
C29 1.40G0(6)
C30 1.382(6)
H29 0.9800 .
C31 1.381(6)
H30 0.9800
C32 1.395(6)

?

?
?

LIS IELS JRUES BTG RRUIS B

)

]
) ) ) ) )

?
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C31 H31 0.9800 . ?
C32 C33 1.392(6) . ?
C33 H33 0.9800 . ?

enlazar_

_geom_etiqueta_&ngulo sitio_4tomo_1l
_geom_etiqueta_&ngulo_sitio_&dtomo_2
_geom_etiqueta_&angulo sitio_&tomo_ 3

_geom_angulo

_geom_&ngulo_simetria sitio_1
_geom_&ngulo_simetria sitio_3

_geom_&ngulo_seflal publ
C13 01 H1 116(6) . . ?

C1
Cl
C3
Cl
C3
Cc2
Cc32
c20
cz20
c21
c20
c21
c22

N1
N1
N1
N1
N1
N1l
02
N2
N2
N2
N2
N2
N2

C3 113.4(3) . . 7
c2 111.2(3) . . ?
C2 109.4(3) . . ?
H1A 107.5 . . 2
HiA 107.5 . . ?
H1A 107.5 . . ?

H2 127(6) . . ?

c21
c22
c22
H2A
H2A
H2A

110.7(4) . . ?
113.7¢(3) . . ?
109.6(3) . . ?
107.5 . . 2
107.5 . . 2
107.5 . . 2

N1 C1 H1A 109.5 . . ?
N1l C1 HIB 109.5 . . ?
H1A C1 H1B 109.5 . . ?
N1 Cl1 HIC 109.5 . . ?
H1A C1 HIC 109.5 . . ?
H1B Cl1 H1C 108.5 . . ?
N1l C2 H2A 109.5 . . ?
N1l C2 H2B 109.5 . . ?
H2A C2 H2B 109.5 . . ?
N1l C2 H2C 108.5 . . ?
H2A C2 H2C 109.5 . . ?
H2B C2 H2C 109.5 . . ?
N1 C3 C4 114.8(3) . . ?
N1 C3 H3A 108.6 .
C4 C3 H3A 108.6 .
N1l C3 H3B 108.6
C4 C3 H3B 108B.6
H3A C3 H3B 107.6 . . ?

n o) ] )

C5
C5
C3
Cc5
C3
Cé6
c4
c4

C4
Cc4
C4
C4
oF
c4
C5
C5

Cc3
Cé
cé
H4
H4
H4

112
111
110

107.
107.
107.

LA(3) .2
9(3y .02
4 (3) . .7
4 . .7
4 . .7
4 .2

H5A 109.5 . . ?
H5B 109.5 . . ?

H5A C5 H5B 109.5 . . 2
C4 C5 H5C 109.5 . . ?
H5A C5 H5C 109.5 . . 2

POO377
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HsB C5 H5C 109.5
.2(3)
.0(3)
L7(3)

co
c9
c7
co
Cc7
c4
cB
c8
cé
c8
cé

H7A C7 H7B 107.6 .

Cé
Cé
Cé
Cé6
cé
Cé
c7
c?
c?
c7
c?

o)
C4
Cc4
H6
713
H6
Cé6

111
114
113

105.
105.
105.7 . .
.2(4)

114

4
7
7

H7A 108.7 .
H?A 108.7 .
H7B 108.7 .
H7B 108.7

C7 C8 HBA 109.5 .
C7 C8 HBB 109.5 .

HBA C8 H8B 109.5 .

C7 C8 HBC 108.5

H8A

H8B
Cl4
Cl4
Cl0
Cl1
Cl1

cil2
clz
C10
Cl1
Cl1
C13

H20A C20 H20B 1089.

C8
c8
C9
c9
c9

HBC 109.5 .
HBC 109.5 .

Cl1l0 118.7(3)

Cée 119.0(3)
Cée 122.2(3)

Cl0 C9 119.9(4)
C10 H10 120.0 .
C9 C10 H10 120.0
Cl1
Cl1
Cl1
Cl2
Cl2
Clz2 .
Ol C13 Cl12 118.6(4)
Ol C13 C14 122.3(4)
Cl2 C13 C14 119.0(4)
C9 Ci4 C13 121.2(3)
C9 Cl4 H14 119.4
Cl3 C14 H14 119.4 .
N2 C20 H20A 109.5 .
N2 C20 H20B 109.5

Cl0
H11
H11
C1l3
H12
H12

121

119.
119.3 . .
.8(4)

120.
120.

119

(L% ]
W) 1) ) w) e

[

.3(4)

3

1
1

N2 C20 H20C 109.5

H20A C20 H20C 1089.
H20B C20 H20C 1GS.

3.

N2 C21 HZ21Aa 109.5 .
N2 C21 H21B 109.5 . .
5.
N2 €21 H21C 109.5 .
H21A C21 H21C 109.5
H21B C21 H21C 109.5
N2 C22 C23 114.4(3)
N2 C22 H22A 108.7 . .
C23 C22 H22A 108.7 .

N2 C22 H22B 108.7 .
C23 C22 H22B 108.7 .

H22A C22 H22B 107.6

H21A C21 H21B 109.

~)

[+ ]

w)

"

?

P0O0377
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c22
c22
Cc24
Cc22
Cz24
Cc25
c23
c23

c23
c23
c23
c23
c23
c23
C24
C24

C24 111.7(3) . . ?
€25 111.3(3) . . ?
€25 111.8¢(3) . . ?
H23 107.3 . . ?
H23 107.3 . . ?
H23 107.3 . . ?
H24A 109.5 . . ?
H24B 109.5 . . ?

HZ24A C24 H24B 109.5 . . ?
C23 C24 H24C 109.5 . . ?
H24A C24 H24C 109.5 . . ?
H24B C24 H24C 109.5 . . ?

C28
c28
C26
c28
C26
c23
c217
Cc27
C25
c27
C25

C25
Cc25
Cc25
Cc25
C25
Cc25
C26
C26
C26
C26
C26

C26 112.8(3) . . ?
Cc23 113.7¢(3) . . ?
€23 111.4¢(3) . . ?
H25 106.1 . . ?

H25 106.1 . . ?

H25 106.1 . . ?

c25 112.3(3) . . 2
H26A 109.1
H26A 109.1
H26B 109.1
H26B 109.1

w ) =d )

H26A C26 H26B 107.9 . . ?
C26 C27 H27A 109.5 . . ?
C26 C27 H27B 109.5 . . ?
H27A C27 H27B 109.5 . . ?
C26 C27 H27C 108.5 . . ?
H27A C27 H27C 108.5 . . ?
H27B C27 H27C 109.5 . . ?

C33
Cc33
c29
c30
c30
czs
Cc3l
c31
c29
C30
C30
C32

ca8
c28
ces
Cc29
c29
c29
C30
C30
C30
Cc31l
c31
C31

C29 118.2(4)

C25 119.6(3)

C25 122.2(3)

c28 120.1(4) . .
H29 120.0 . . ?
H2% 120.0 . . ?
C29 122.0(4) . . ?
H30 119.0 . . ?
H30 119.0 . . ?
C32 118.4(4) . . 2
H31 120.8 . . ?
H31 120.8 . ?

LAY BV LY IR LV ]

02 C32 C31 117.4(4) . . ?
02 C32 C33 122.3(4) . . *?
C31 C32 C33 120.3(4) . . ?
C28 C33 C32 121.1(4) . . ?

C28 C33 H33 11%9.5 .

2

C32 C33 H33 119.5 . . ?

_dafrac_medida_traccién_theta_max 0.775
_difrac_reflect theta_total 75.11
_difrac medida fraccién_theta_total 0.775
_refinar dif densidad max 0.686

_refinar dif densidad min

_refinar dif_densidad_rms 0.072

-0.696
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EJEMPLO 13: Anadlisis de la estructura de cristal Unico de la forma B

Una parte incolora del clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-
metilpropil)-fenol que se prepard de acuerdo con uno de los ejemplos 7 a 9 y que tenfa
dimensiones aproximadas de 0,44 x 0,40 x 0,35 mm, se coloct sobre una fibra de vidno
en orientacién aleatoria. Los examenes preliminares y la recoleccion de datos se
realizaron con radiacion MoK, (A = 0,71073 A) en un difractémetro Nonius Kappa CCD.

Las constantes de celdas y una matriz de orientacion para la recoleccion de
datos se obtuvieron del refinamiento de minimos cuadrados por medio del uso de
angulos de ajuste de 8172 reflexiones en el rango de 5° < 6 < 27° Los parametros de
celda ortorombica y el volumen calculado son" a = 7,0882 (3); b = 11,8444 (6); ¢ =
17,6708 (11) A, V = 1483,6 (10) A® ParazZ =4 Yy un peso molecular de férmula de
257,79, la densidad calculada es de 1,15 g cm® La mosaicidad refinada de
DENZO/SCALEPACK fue de 0,68° (< 1, moderado, < 2, pobre) lo cual indica una
calidad moderada del cristal. El grupo espacial se determiné mediante el programa
ABSEN. A partir de la presencia sistematica de-

h00 h=2n
0k0 k=2n
001 I1=2n

y del posterior refinamiento de minimos cuadrados, se determind que el grupo
espacial era P21212, (nimero 19)

Los datos se recopilaron a un valor maximo 2-8 de 55,0 °, a una temperatura de
343+ 1K.

Los datos de los ejemplos 12 y 13 son comparados en la Tabla 3:

TABLA 3
Forma A {(monoclinica) Forma B (ortorédmbica)
Férmula C14H24 CINO C14H24 CIN O
P.M/ g/mol 257 79 25779
Grupo espacial No 4, P2, No 19, P2,242,
Z {(No de unidades) 4 4
alA 7 110(3) 7 0882(3)
b/A 11 615(4) 11 8444(6)
/A 17 425(6) 17 6708(11)
ar 80 20
pr 95 00{3) 80
yP° 80 20
Volumen de celda elemental/ A®
1434 1484
Densidad (calc )/ g/em”
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] 1,20 [ 1,15 ]

Los datos para la forma B se exhiben en la siguiente Tabla 4, de la forma como
se recolectaron en un documento cominmente conocido como “.cif’ para una completa
referencia de las distancias dentro de la molécula.

TABLA 4
_revisar _método_de creacién SHELXL-97
_nombre_gquimico_sistematico
'?

_nombre_quimico_comin ?
_punto de fusién_quimico ?
_porcién_de férmula quimica ?

_suma_de férmula quimica
"Cl4 H2 H22 C1 N O
_peso_de la_férmula_quimica 257.79

enlazar_
sxmbolo _del tipo_de_ &tomo
descr1p016n del tlpO de_Atomo
_dispersién_scat_del tlpo_de_étomo_real
_dispersién_scat_del tipo de_Atomo_imag.
_fuente_scat_tipo de atomo
'C" 'C' 0.0033 0.0016
‘Tablas Internacionales-Vol.
'Cl* 'Cl' 0.1484 0.1585
‘Tablas Internacionales-Vol.
'0' '0' 0.0106 0.0060
‘Tablas Internacionales-Vol.
'N' 'N' 0.0061 0.0033
‘Tablas Internacionales-Vol.
TH' 'H' 0.0000 0.0000
‘Tablas Internacionales-Vol.
'H' 'H'" 0.0000 0.0000
‘*Tablas Internacionales-Vol.

C-Tablas 4.2.6.8 y 6.1.1.4"
C-Tablas 4.2.6.8 y 6.1.1.4"
C-Tablas 4.2.6.8 y 6.1.1.4"
C-Tablas 4.2.6.8 y 6.1,1.4°
C-Tablas 4.2.6.8 y 6.1.1.4"
C-Tablas 4.2.6.8 y 6.1.,1.4"

_simetria_ajuste celda ?
_Simetria del nombre H-M del grupo espacial ?

enlazar_
_simetria_equiv_os_as_xyz
lx' Y, z
'-x+1/2, -y, z+1/2'
'-x, y+1/2, -z+1/2!
'x+1/2, -y+1/2, -z’

_longitud _de_celda_a

_longitud_ de celda b
_longltud_de_celda_c
_angulo_de_celda_alpha

7.0882(3)
11.8444 (o)
17.6708(11)
90.00
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_angulo_de_celda beta

_angulo_de celda_ gamma
_volumen_de_celda

_unidades_2_de la formula_de_celda
_temperatura_de medicién_de celda
_medicién_de celda reflect usada

medicién_de_celda_theta_min

“medici1én_de celda theta max

_descripcién_del cristal experimental
_color _del_cristal_ experimental

_tamafio_m&x._del cristal experimental

tamaﬁo medlo del _cristal experimental

tamaﬂo min. del cristal _experimental

den51dad med del _cristal experimental
dlfrac den51dad del _cristal experimental

P00377

90.00
80.00
1483.56(13)
4

343 (2)

?

?

?

I—' "ol oed )

.154

método den31dad del . _cristal experimental ‘no medida’

_cr1stal_F_000_exper1mental
_coeficiente_absorc_mu_experimental

correccién_absorc_tipo experimental

_correccién_absorc_T min experimental
_correccién_absorc T max_experimental
_detalles_proceso_absorc_experimental

_detalles_especiales_experimentales

?

difrac_temperatura_ ambiente

:difrac_longitud de onda_radiacién
_difrac_tipe radiacién
_diffrn_fuente_radiacidn
_difrac_monocromador radiacién
_difrac_medicién_tipo_dispositivo

diffrn measurement_método

:dlfrac_detector_érea_resol_media

difrac_numero styards

_difrac_cuenta intervalo styards
_difrac_tiempo_intervalo_styards

difrac_%_disminucién_ styards

:difrac_nﬁmero_reflect
_difrac_reflect equivalentes av R
_difrac reflect av_sigmal/netI

_difrac_reflect_limite h min
dlfrac reflect limite_. “h _max
dlfrac reflect limlte k min
dlfrac reflect llmlte K | _MmAax
dlfrac reflect llmlte 1l min
dlfrac reflect llmlte 1 max
dlfrac reflect . _theta min
dlfrac reflect _theta méx
reflect _numero total

_reflect_numero_gt
_reflect expresiédn_umbral

560
0.244

?

?
?
5

343 (2)

0.71073

MoK\a

'tubo sellado de foco fino'

grafaito
?

LAC LS IELVIRL VIS L]

3207
0.0000
0.0554
-9

]

-15

15

-22

22
5.04
27.49
3207
2527
>2sigma (I)

3
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_computar_recoleccidn_datos

_computar refinamiento_celda ?
_computar_reduccién_datos ?
_computar solucién_estructura 'SHELXS-97 (Sheldrick,
1990)"

_computar refinamiento_estructura 'SHELXL-97 (Sheldrick,
1997)!
_computar_graficos moleculares ?
_computar_publication material ?

_refinar_detalles_especiales

r

Refinamiento de F+2" contra TODAS las reflexiones. El factor-R pesado wR y la wvartud
del ajuste S5 se basan en F+2*, los factores-R convencionales se basan en F, donde F
se ajusta a cero para F*2” negativo. La expresidn umbral de F*2* > 2sigma(F~2") se
usa sélo para calcular los factores-R (gt) etc. y es irrelevante para la seleccidén de
reflexiones de refinamiento. Estadisticamente, los factores-R en base a F*2“* son dos
veces mids grandes que aquéllos en base a F y los factores-R en base a TODOS los datos
son incluso mas grandes.

_refinar coef_factor_estructura_ls Fsqd
_refinar tipo_matriz_ls total
_refinar esquema_de peso_ls calc

refinar_detalles peso ls
'calc p=1/[\s8"*2"*(Fo*2*)}+(0.0664P)~2++0.0700P]) donde p=(F0*2*+2Fc”2")/3"'

_solucién_primaria_sitios_atomos directo
_solucién_secundaria_ sitios _&dtomos difmap
_solucién_sitios atomos hldrégenos geom
_ref1nar_tratamlento_hldrégeno_ls mezclado
_refinar método_extincién_ls SHELXL
_refinar l1s_coef_ extincién 0.033(7)

_refinar expre316n extincién_ls
'Fc“**—kFC[1+0 00lxFc*2~\1" 3‘/31n(2\q)]“—1/4“'
_refinar_detalles _estructura_ls abs

YFlack H D (1983), Acta Crist. A39, B76-8811"

_refinar 1ls abs estructura_Flack -0.03(8)
_refinar reflect nitmero ls 3207

_refinar numero ls_parémetros 167

reflnar _restricciones_numero_ls0
_reflnar_Factor_R_ls_todo 0.0598
_refinar Factor R_ls_gt 0.0440
_refinar wFactor R ls_ref 0.1246
_refinar wFactor R ls gt 0.1137
_refinar _virtud del_ajuste_ls_ref 1.012
_refinar_S_ls_todo_restringido 1.012
_refinar 1s shift/su méax 0.001
_refinar_ls_shift/su_mean 0.000
enlazar_

_etiqueta_sitio_&tomo
_simbolo_tipo_sitio_&tomo
_fracc_sitio_&tomo_x
_fracc_sitio_&atomo_y
_fracc_sitio_é&tomo_z
_U_1so_o_equiv_sitio_atomo

3z
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_tipo_adp sitio_&tomo
_ocupacién sitio atomo
_multiplicidad simetria_sitio &tomo
_calc_seflal sitio_atomo
_sefiales_refinamiento_sitio_&tomo
_conjunto_desorden_sitio_atomo
_grupo_desorden_sitio_atomo

Cl C1 0.79778(8) -0.19590(5) 0.76458(4) 0.0741(2) Uani 1 1
033 0 0.4870(3) 0.0085(2) 0.34428(12) 0.0944(7) Uan1 1 1 d.
H33 H 0.516(4) 0.066(2) 0.329(2) 0.080(10) Uiso 1 1 d.

Né N 0.5522(3) 0.15710(17) 0.75449(11) 0.0635(5) Uanr1 1 1 d.
H6 H 0.471(3) 0.1983(17) 0.7365(13) 0.054(6) Uiso 1 1 d.

Cl C 1.1558(4) -0.0160(3) 0.5596(2) 0.0984(9) Uani 1 1 d.
H1A H 1.0962 -0.0753 0.5313 0.148 Uiso 1 1 calc R .

H1B H 1.2620 -0.0460 0.5867 0.148 Uiso 1 1 calc R .

HI1C H 1.1980 0.0419 0.5256 0.148 Uiso 1 1 calc R .

C2 C 1.0168(3) 0.0333(2) 0.61491(17) 0.0746(7) Uani 1 1 d.
H2A H 1.0815 0.0871 0.6472 0.090 Uisc 1 1 calc R .
H2B H 0.9682 -0.0266 0.6469 0.090 Uiso 1 1 calc R .
C3 C 0.8514(3) 0.09247(19) 0.57579(13) 0.0585(5) Uani
H3 H 0.9079 0.1455 0.5398 0.070 Uiso 1 1 calc R .

C4 C 0.7395(3) 0.16542(17) 0.63274(13) 0.0585(5) Uani 1 1 d.
H4 H 0.8312 0.2119% 0.6602 0.070 Uiso 1 1 calc R . .

C5 C 0.6394(3) 0.09217(18) 0.69087(13) 0.0635(5) Uana 1 1 d.
H5A H 0.5415 0.0492 0.6655 0.076 Uiso 1 1 calc R .

H5B H 0.72%3 0.0388 0.7117 0.076 Uiso 1 1 calc R .

Cé C 0.4611(5) 0.0782(3) 0.80888(19) 0.0960(9) Uani 1 1 d.
H6A H 0.3594 0.0393 0.7842 0.144 Uaiso 1 1 calc R .

H6B H 0.4128 0.1200 0.8512 0.144 Uiso 1 1 calc R .

H6C H 0.5524 0.0243 0.8264 0.144 Uiso 1 1 calc R .

C7 C 0.68B34(5) 0.2342(3) 0.79430(17) 0.0952(9) vUani 1 1 d.

d.

[

1 d.

H7A H 0.7907 0.1923 0.8120 0.143 Uiso 1 1 calc R .

H7B H 0.6200 0.2680 0.8B366 0.143 Uiso 1 1 calc R .

H7C H 0.7246 0.2922 0.7601 0.143 Uiso 1 1 calc R . .

C31 C 0.7273(3) 0.01306(18) 0.52863(12) 0.0569(5) Uani 1 1 d.
C32 C 0.6643(3) 0.04721(19) 0.45831(13) 0.0613(5) Uani 1 1 d.
H32 H 0.6984 0.1181 0.4403 0.074 Uiso 1 1 calc R .

C33 C 0.5509(3) -0.0215(2) 0.41378(14) 0.0679(6) Uani 1 1 d.
C34 C 0.5050(3) -0.1291(2) 0.43950(16) 0.0735(7) Uani 1 1 d.
H34 H 0.4325 -0.1772 0.4097 0.088 Uiso 1 1 calc R .

C35 C 0.5679(4) -0.1637(2) 0.50977(16) 0.0750(7) Uani 1 1 d.
H35 H 0.5352 -0.2351 0.5274 0.090 Uiso.l 1 calc R .

C36 C 0.6782(3) -0.09456(19) 0.55416(14) 0.0658(6) Uani 1 1 d .
H36 H 0.7200 -0.1195 0.6012 0.079 Uiso 1 1 calc R . .

C41 C 0.6029(4) 0.2461(2) 0.59309(16) 0.0802(7) Uani 1 1 d.

H41A H 0.5030 0.2036 0.5700 0.120 Uiso 1 1 calc R .
H41B H 0.6693 0.2879 0.5549 0.120 Uiso 1 1 calc R .
H41C H 0.5506 0.2975 0.6295 0.120 Uiso 1 1 calc R .

enlazar
_etiqueta_aniso_sitio_atomo
_U 11 aniso_sitio_&Atomo

_U 22 aniso_sitio_é&tomo
_U_33 aniso_sitio_&tomo
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_U_23 aniso_sitio_4atomo
_U_13_aniso_sitio_&tomo
_U 12 aniso_sitio_atomo

Cl 0.0707(3) 0.0656(3) 0.0860(4) 0.0046(3)
033 0.1018(14) 0.1073(16) 0.0741(13) 0.0123(12)
.0630(10)
.0675(14)
.0520(11)
.0520(10)
.0619(11)
.0679(12)
.1016(19)
.0951(18)

N6
C1
c2
c3
C4
C5
Ce
c1
c31
Cc32
C33
C34
C35
C36
C41

OO0 O00O0OO0o

COO0OO0O00OO0O

.0529(9)

.0597(11)
.0645(11)
.0689(13)
:0866(15)
.0717(13)
.0963(17)

OO0 OO0O00

.0682(10)
.106(2) 0.122(3)
.0864(16) 0.0854(17)
.0639(11) 0.0597(12) 0.0054(9) 0.0044(9)
.0541(10) 0.0594(12) 0.0039(8)

-0.0013(3) -0.0128(3)
-0.0167(10) -0.0428(12)
0.0594(12) 0.0060(B) 0.0034(9) 0.0149¢(9)
-0.0124(19) 0.0145(15) 0.0174(15)
-0.0006(13) -0.0005(11) 0.01127(11)
-0.0018(9)
-0.0006(9) 0.0009(8)

.0575(11) 0.0650(13) 0.0048(10) 0.0092(11) 0.0092(10)
.100(2) 0.087(2) 0.0228(17) 0.0333(17) 0.0144(17)

.118(2) 0.0731(17)

-0.0210(1S) -0.0121(16) -0.0001(18)

.0585(11) 0.0592(12) 0.0021(9) 0.0123(9) 0.0037(9)

jeNeNolololol

.0633(12) 0.0609(13) 0.0000(9) 0.0078(10) -0.0083(9)
.0813(15) 0.0578(13) -0.0030(11) 0.0069(10) -0.0135(12)
.0707(14) 0.0809(17) -0.0113(13) 0.0153(12) -0.0161(11)
.0585(12) 0.0799(17) 0.0007(11) 0.0238(14) -0.0033(12)
.0584(11) 0.0672(13) 0.0039(10) 0.0129(12) 0.0062(11)
.0707(14) 0.0734(16) 0.0141(¢12) 0.0053(14) 0.0239(13)

_geom_detalles _especiales;

Todas los esds (a excepcidén de les esds en el &ngulo diedro entre dos planos l.s.) se
calculan por medic del uso de una matriz de covariancia total. Los esds de celda se

toman en cuenta individualmente en el célculo de los esds en distancias,

dnguleos y

4ngulos de torsién; las correlaciones entre esds en pardmetros de celda sélo se usan
cuando son definidos por simetria de craistales. Un tratamiento aproximado {isotrépico)
de esds de celda se usa para calcular los esds que involucran planos 1.s.

.
r

enlazar_
_geom_etiqueta_enlace sitio atomo 1
_geom etiqueta_enlace sitio Atomo 2
_geom_distancia_enlace
_geom_simetria sitio_enlace_ 2
_geom_enlace_seflal_publ

033 H33 0.76(3)
033 C33 1.358(3)

NE
Né
N6
Né
C1
c2
C3
Cc3
C4
Cc4
c31
C31
Cc32
C33
Cc34
C35

H6
c7
Cce
C5
c2
c3

.82 (2)
.481(4)
.488(3)
.496(3)
.505(4)
.531(3)

o RO

C31 1.534(3)

Cc4
C5

1.546(3)
1.520(3)

C41 1.530(3)

Cc
c
C
C
C
c

32
36
33
34
35
36

R

.381(3)
.396(3)
.391(3)
.387(4)
.382(4)
.377(4)

?
?
?

w) ed d ) D

?

?
?

) ) ) ) ) s
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_geom_ ethueta _angulo_sitio_atomo_1
_geom_etiqueta_angulo_sitio_ étomo 2
_geom_etiqueta_angulo sitio_atomo 3

_geom_angulo

_geom_angulo_simetria_ sitio 1
_geom_angulo_simetria_sitio_3

_geom_&ngulo_ sefial publ

H33 033 C33 118(3)

H6
H6
c7?
H6
c7
Ccé
Cl
cz2
c2

C41 C4 C3 112.08(19)

N6 C7

104.

N6 C6 108

Né Cé6 110.

N6 C5 107

N6 C5 114.
N6 C5 110.
c2 C3

112.

9(15)

.8(16)

7(2})

.8(16)-

5(2}
0(2)
7(3)

C3 C31 113.8(2)
C3 C4 110.8(2)
C31 C3 C4 113.71(1e)
C5 C4 C41 111.75(18)
C5 C4 C3 111.13(17)

N6 C5 C4 114.03(18)

c3z2
c32
C36
C31
033
033
C34
C35
C36
C35

_di

EJEMPLO 14: Espectro RAMAN de las formas Ay B

C31
C31
C31
c32
C33
C33
C33
C34
C35
C3e

frac

C36 118.5(2)
C3 119. 66(19)

C3 121.8(2)

C33
CcC34
Cc32
c32
C33
C34
c31

_medida fracciédn_theta miax
dlfrac reflect _theta total
dlfrac medida_ fraccién _theta_ total
reflnar dif den51dad max
reflnar dif den31dad min

reflnar d1f den31dad rms

121.
117.
123,
119,

119

6(2)
5(2)
2(2)
3(2)

.3(2)
121.
120.

2(2)
0(2)

?

S

?

. ?
. ?

?

. ?

) ] 3 n) ) ) )
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Las formas A y B fueron analizadas por medio del uso de espectroscopia

RAMAN El espectrémetro utilizado fue un instrumento Bruker Raman FT 100. El

microscopio RAMAN era un Renishaw 1000 System, con una distancia de trabajo a
distancia de 20x Obj., y un laser de diodo de 785 nm La espectroscopia RAMAN fue
capaz de distinguir claramente entre las formas A y B Las diferencias entre los

35
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espectros de las dos formas aparecen en todo e! rango espectral (3200-50 cm™), pero
la diferencia del rango entre 800-200 cm™ fue la mas importante.

Los resultados para la forma A se exhiben en la Fig. 3; los resultados para la
forma B se exhiben en la Fig. 6 Ademas, las muestras se investigaron mediante
microscopia RAMAN. Los espectros de ambas formas también se podian distinguir.
Aqul, los espectros se tomaron en un ran‘go de longitud de onda de 2000-100 cm™.

EJEMPLO 16 Experimento de difraccién de rayos X en polvo con temperatura variable
Se desarrolld un experimento de difraccion de rayos X en polvo con temperatura

variable, produciendo asi la forma B a partir de la forma A Durante el experimento, la
forma A se convirti6 en forma B entre 40°-50°C El resultado se puede revertir al
cambiar a una temperatura mas baja la forma B en forma A

3k
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REIVINDICACIONES

Forma cristalina A del clorhidrato de (-) - (1R, 2R) - 3 - (3 - dimetilamino-1 - etil -2-
metilpropil)-fenol, CARACTERIZADA porque exhibe al menos lineas de rayos X
(valores 2-8) en un diagrama de difraccion en polvos, cuando se miden por
medio del uso de radiacion CuK,, a 15,1 +0,2, 16,0+ 0,2, 189+ 0,2; 204 1+ 0,2;
225+0,2;27,3+0,2;293+0,2y 304 10,2

Forma cristalina A del clorhidrato de (- ) - (1R, 2R} - 3 -( 3 —dimetilamino - 1 - etil
- 2 - metilpropil ) - fenol de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADA
porque ademas exhibe al menos lineas de rayos X (valores 2-68) en un diagrama
de difracciébn en polvos, cuando se miden por medio del uso de radiacién Cu Kg,
a145+02;182+02,204+0,2,21,7+0,2y 2551 0,2.

Forma cristalina A del clorhidrato de ( - ) - ( 1R, 2R) - 3 - (3-dimetilamino -1 - etil -
2 - metilpropil ) - fenol de acuerdo con la reivindicaciéon 1, CARACTERIZADA
porque exhibe un diagrama de rayos X (valores 2-8) en difraccion en polvos,
cuando se mide por medio del uso de radiacidbn Cu K,, que es esencialmente el
que se exhibe en la Fig. 1

Forma cnistalina A del clorhidrato de (-) - ( 1R, 2R ) - 3 -( 3 -dimetilamino -1 - etil
- 2 - metilpropil ) - fenol de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADA
porque la celda elemental tiene forma monoclinica

Procedimiento de preparacion de clorhidrato de ( - ) - ( 1R, 2R ) -3 - ( 3 -
dimetilamino - 1 - etil - 2 - metilpropil ) - fenol de la forma cristalina A,
CARACTERIZADO porque se disuelve el clorhidrato de ( - ) - (1R, 2R) - 3 (3 -
dimetilamino - 1 - etil - 2 - metilpropil ) - fenol de la forma cristalina B en acetona,
acetonitrilo o i1sopropanol, se deja cristalizar la solucién y se aislan los cristales
de clorhidrato de ( - ) - ( 1R, 2R) - 3 - ( 3 - dimetilamino - 1 - etil - 2 - metilpropil ) -
fenol de la forma cristalina A.

Procedimiento de preparacion de clorhidrato de ( - ) - ( 1R, 2R) -3 - ( 3 -
dimetilamino - 1 - etil - 2 - metilpropil ) - fenol de la forma cristalina A de acuerdo
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con la reivindicacién 5, CARACTERIZADO porque durante el procedimiento, la
temperatura se mantiene bajo 40°C, preferentemente bajo 25°C.

Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 5, CARACTERIZADO porque se
disuelve el clorhidrato de ( - ) - (1R, 2R) - 3 - ( 3 - dimetilamino -1 etil - 2 -
metilpropil ) - fenol de la forma cristalina B en acetonitrilo, se agita la solucion, se
remueve el residuo insoluble mediante filtracion, se evapora el solvente y se deja
cristalizar el clorhidrato de (- ) - (1R, 2R ) - 3 - (3 - dimetilamino - 1 - etil - 2 -
metilpropil) - fenol de la forma cristalina A.

Procedimiento de acuerdo con ia rewvindicacion 5, CARACTERIZADO porque se
disuelve el clorhidrato de (- ) - ( 1R, 2R ) - 3 - ( 3 - dimetilamino - 1 - etil - 2 -
metilpropil ) - fenol de la forma cristalina B en isopropanol a una temperatura
superior a la temperatura ambiente, preferentemente sobre 65°C, pero que no
exceda los 80°C, después de la disolucion completa, se apaga el calor y los
cristales de semilla del clorhidrato de (- ) - (1R, 2R ) - 3 - ( 3 - dimetilamino - 1 -
etil - 2 - metilpropil ) - fenol de la forma cristalina A son incorporados y luego la
mezcla resultante se enfria a = 15°C, preferentemente a < 10°C y especiaimente
as5°C.

Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 5 a 8,
CARACTERIZADO porque el clorhidrato de ( - ) - (1R, 2R ) -3 - ( 3 -
dimetilamino-1- etil - 2 - metilpropil ) - fenol de la forma cristalina A obtenido se
vuelve a disolver en acetona acetonitnlo o isopropanol, de preferencia en el
solvente que ya se empled en la primera etapa, luego, opcionalmente se filtra
para remover cualquier residuo insoluble y, opcionalmente, después de reducir la
cantidad de solvente mediante evaporacion, se deja cristalizar.

Procedmiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 5 a 9,
CARACTERIZADQ porque en la Ultima etapa de cristalizacion la temperatura se
mantiene a < 15°C, muy preferentemente a < 10°C y especialmente a < 5°C.
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Procedimiento de preparacion de la forma cristalina A del clorhidrato de (-)-
(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol, CARACTERIZADO porque
se enfria el clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-fenol
de la forma B durante 24 a 168 horas a una temperatura entre —4 y —80°C.

Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 11, CARACTERIZADQ porque la
temperatura de enfriamiento fluctia entre —10 y —60°C, preferentemente entre —
15 y —50°C, especialmente entre —25 y —40°C.

Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 11, CARACTERIZADO porque el
enfriamiento se realiza durante un periodo de entre 24 y 120 horas,
preferentemente entre 24 y 72 horas y especiaimente entre 24 y 48 horas

Forma cristalina A del clorhidrato de (-} - ( 1R, 2R ) - 3 - { 3 - dimetilamino - 1 - etil
- 2 - metilpropil ) - fenol, CARACTERIZADA porque se obtiene mediante la
disolucidn del clorhidrato de (-) -(1R, 2R ) - 3 - ( 3 - dimetilamino - 1 - etil - 2 -
metilpropil ) - fenol de la forma B en acetonitrilo junto con carbdn activado, donde
la solucion se calienta hasta su punto de ebullicién, luego se remueve el carbon
activado por filtracién, se agita la solucién a una temperatura inferior a 40°C, se
remueve el residuo insoluble por filtracion, se remueve parte del solvente y se
deja cristalizar el clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)-
fenol de la forma cnstalina A, luego, se vuelven a disolver en acetonitrilo los
crnistales que asl se han obtenido, se remueve el residuo insoluble por filtracion,
se remueve parte del solvente y se deja cristalizar el clorhidrato de (-)-(1R, 2R)-
3-(3-dimetilamino-1-etil-2- metilpropil)-fenol de la forma cristalina A.

Composicion farmacéutica, CARACTERIZADA porque contene, como
ingrediente activo, la forma cristalina A del clorhidrato de (-) - (1R, 2R ) - 3 - (3-
dimetilamino-1-etil-2-metilpropil )-fenol de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 14
y al menos un aditivo y/o sustancia auxiliar adecuado.

Uso de la forma cristalina A de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 14,
CARACTERIZADO porque sirve para preparar un medicamento (til para tratar el
dolor o la incontinencia urinaria.
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RESUMEN

La invencién se relaciona con una nueva forma cristalina de clorhidrato de {-) - ( 1R, 2R
) - 3 - (3 - dimetilamino - 1 - etil - 2 - metilpropil ) - fenol, métodos para su preparacion y
5 uso, y composiciones farmacéuticas que la contienen.
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